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● racemization of chiral alkyl halides under solvolytic conditions
● decreased solvolysis rate constants with increasing angle strain











































depending on the nature of the metal, the medium, 
and the substituents
C M C M+
covalent ionic
対イオン（電気陰性度）






























MeLi は THF 中で，４量体
カルバニオンの安定性に影響を及ぼす因子
１．不飽和結合との共役
Y = C:  allylic, benzylic carbanion
Y = O:  enolate











RC C > RC CH > RCH2 CH2























高精度の ab initio 計算から，現在ではｐπ-ｄπ相互作用はあまり重要ではないとされている．

























Early Evidence for the Existence of Radicals
Gomberg (1900)




























































H +    base C Cl
Cl
Cl
CCl2 +    Cl
singlet
carbene






















































































Effects of Structures on Reactivity
Inductive Effect
Electronic effects transmitted through the sigma bonds
Field Effect
Electronic effects transmitted through space or solvent 
molecules




















In the cases that a reaction proceeds much faster or much 
slower than expected on the basis of electrical effects alone
Steric Effect (1)
An example in which steric effects decrease reaction rates


























































An example in which steric effects increase reaction rates
































relief of steric congestion resulting from








































































シクロヘキサン環上の ax, eq 間の自由エネルギーの差






















































分子１の HOMO ＋ 分子２の LUMO ＝ 二つの新しい分子軌道






































安定化エネルギー = 2 x !E > 0
!E*




















































































































































アノマー効果 (The Anomeric Eﬀect)(3)










































アノマー効果 (The Anomeric Eﬀect)(５)
O-R 結合の優位配座












































































置換安息香酸の pKa に対する置換フェノールの pKa のプロット
H





















































    σ = logKa(ArCOOH) - logKa(PhCOOH) = pKa(PhCOOH) -  pKa(ArCOOH) を導入する
logKa  = ρlogKa(ArCOOH)    +    定数
logKa = ρσ    +    定数　となる
置換基が無い場合 σ = 0 になり，その場合の logK を，log K0 とすると





log k/k0 = ρσ
直線的自由エネルギー関係










 -   !G'














!m = -0.07 !m = 0.37 !m = 0.71
ρ  ：反応定数





















































































pH = 1.75  ρ= +0.91
セミカルバジドがプロとネートされるので A 
が律速となり，電子吸引基により加速される．
pH = 7.0 ρ= -0.07
中性付近では置換基の極性効果は相殺され
るので置換基の影響をあまり受けない．
pH = 3.9 　直線性を示さない


















































         基準となる反応は p-置換フェノールおよび p-置換アニリニウム塩のイオン化
σ+ ：正電荷が生ずる反応部位と電子供与基






















































































































RNH2    +    HCO3
R N C O



















































































Rate = -d[A]/dt = k[A]
A の濃度にのみ依存する場合
この反応の速度と A, B の濃度との関係は数種類考えられるが， 仮に速度が A の濃度に
のみ依存する場合と，A, B 両方の濃度に依存する場合を考え，それぞれの場合の濃度の
経時変化を調べる．




-ln[A] = kt     +    C
t = 0 の時　A = A0 とすると
ln[A] = -kt    +   ln[A0]
1
[A]





A    +    B C
A, B 両方の濃度に依存する場合
 （[A] = [B] [A0] = [B0] とする）
Rate = -d[A]/dt = -d[B]dt = k[A][B]
-d[A]/dt = k[A]2
積分すると
1/[A] = kt    +    C
1/[A0] = C
1/[A] = kt   + 1/[A0]
もし，実験結果がこのグラフのようになれば，その反応は A, B それぞれに対して１次の









































































































k1/k2 = 3.0 k1/k2 = 0.33
k1/k2 = 0.033
① ②
③ ②，③ の場合，[B] の濃度の変化は小さい
定常状態近似（steady state approximation)
d[B]/dt = k1[A] -k2[B] ≒ 0
k2[B] ≒ k1[A]
Rate = d[C]/dt = k2[B] ≒ k1[A]
全体の速度は最も遅い段階の速度に等しい
[Ｃ]ss = [A]0 - [A]
[Ｃ]ss 定常状態近似に基づく生成物の濃度
より複雑な系
A  +  B C D
k1 k2
k-1
Rate = d[D]/dt = k2[C]
[C] に定常状態近似を適用
d[C]/dt = k1[A][B] - k2[C] - k-1[C] = 0
[C] = (k1[A][B])/(k2 + k-1)
d[D]/dt = {k2k1/(k2 + k-1)}[A][B]
もし，k2 ≪ k-1 なら　k2 + k-1≒ k-1
d[D]/dt = (k2k1/k-1)[A][B] = k2(k1/k-1)[A][B] = k2Keq[A][B]





（ln k を 1/T に対してプロットすると直線が得られる）










(Activated complex の数)/(Reactant の数)
= exp(-∆E/RT) -------- ボルツマンの分布式
∆E: "Activated complex" と "Reactant" とのエネルギー差
(Activated complex の数)
= exp(-∆E/RT) x (Reactant の数)
速度 ＝ A x exp(-∆E/RT) x (Reactant の数)
k
Arrhenius 理論（２）
k = A exp(-E
a
/RT)
ln k = -E
a













反応速度は ① activated complex の濃度，② これが分解して product になる速度，
の二つの因子によって決まる．
速度＝ k' x [activated complex]
K≠＝ [activated complex]/[reactant]
[activated complex] = K≠ x [reactant]
activated complex が分解して product になる
速度は全ての反応で同一
activated complex が分解して product になる速度




（κはボルツマン定数）したがって，振動数は，ν = κT/h = k'










h：プランクの定数（6.626 x 10-34 J・sec)
T：絶対温度
κ：ボルツマン定数（1.380 x 10-16）
反応速度＝ k’ [activated complex]
K≠＝ [activated complex]/[reactant]
＝κT/h x [activated complex]





kr = (kT/h) exp(∆S≠/R)  exp(-∆H≠/RT)











κT/h 項における T の変化が指数項の温度変化と比較すると小さい
のでArrhenius 式と一致する．




り，ln kr を 1/T に対してプロットすると ∆H≠ (Ea) が求まる．その値に基づき 
∆S!, ∆G! が求められる．

























∆S≠ = +13.8 eu
∆S≠ = -11.7 eu
!
４．速度論的同位体効果








E = hν(n + 1/2)    n = 0, 1, 2, ---------
k: 力の定数
μ: 換算質量　μ = m1m2/(m1 + m2)
質量が大きくなると振動数が小さくなり，ゼロポイントエネルギー（E0）は小さ










































(H) = 1/2h" = 1/2 X 3000 cm-1 = 1500 cm-1
E
0
(D) = 1/2h" = 1/2 x 2200 cm-1 = 1100 cm-1


































 = exp(1.94) ≒ 7
① early transition state（発熱反応）
実際の有機化学反応において，原子 A が炭素原子から水素を引き抜く反応で
は，３つのケースが考えられる．
② late transition state（吸熱反応）
③ thermoneutral reaction
① early transition state（発熱反応）







































遷移状態において C-H-A 結合は対称的で．H (D) は動
かない，振動エネルギーは原子の質量（H, D）によって




















+  EtOH   +   Br+     OEt
+  EtOH   +   Br
1.0
比速度





































+  EtOH kH/kD =  1.41
































































































+      BrCN
!
RCN    +    CO2RCOO






















































































SN2 反応 (Sustitution Nucleophilic Bimolecular)
C X C XNu CNuNu +
１．速度論：基質と求核剤のそれぞれについての１次反応
































































































































反転の速度：1.31 x 10-3 l mol-1 s-1
















求核剤の HOMO と C-X 結合の LUMO の組み合わせ
Nu
C-X の反結合性軌道









求核剤の HOMO と C-X 結合の HOMO の組み合わせ
Nu
C-X の結合性軌道


























=  k2 [R 
+][Y-]    +    k-1 [R 




[R +] ( k2[Y
-]    +    k-1 [X 




-]  +  k-1 [X
-]
Rate = k1 [RX] -
k1 k-1 [RX] [X
-]
 k2[Y




-]  +  k-1 [X 
-]
k1k2 [RX] [Y
-] + k1k-1 [RX] [X 
-] - k1k-1 [RX] [X
-]










R    +    X





・共通イオン効果 (common ion eﬀect)
反応の初期には [X-] は小さいので Rate = k1[RX] となり，反応速度は求核剤の性質，濃度には依存しない.
反応が進むにつれて [X-] が増大するので遅くなる．
X- を添加すると速度は減少する　-------  共通イオン効果
一般に塩を添加すると極性が高まるので SN1 反応では加速されるが，共通イオンを加
えた場合減速する．
Ph2CHX    +    H2O Ph2CH-OH
solvent only
+ 0.1 M LiBr


























+ 0.1 M NaN3 Ph2CHOH    +    Ph2CHN3
X = Br
X = Cl
2.1    :    1
















































































































































しかし，低濃度での加溶媒分解のみの異常な加速は，free cation, intimate ion pair では説明ができない．
Winstein は solvent-separated ion pair を考えた．
solvent-separated ion pair は外部イオンと反応することが
可能で，-ClO4 が存在すると 
-OBs と置きかわる．
-OBs の場合，intimate ion pair へ戻ることができるが，
-ClO4 では求核性がないため戻ることができない．その結果，
加溶媒分解の速度が大きくなる．
R OBs R    +   OBs
ClO4
R       ClO4
HOAc
R OAcfast
R   OBs R       OBs
solvent-separated
ion pair













































intimate ion pair では X は chirality をまだ
維持しているので求核剤は back-side から
攻撃する．したがって，立体反転
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O
O
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O
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intimate ion pair では X は chirality をまだ
維持しているので求核剤は back-side から
攻撃する．したがって，立体反転




tosylate の acetolysis に LiClO4 を添加すると，少量の場合反応が著しく加速される
が量が増えるにつれて通常の加速（イオン強度の増加）になる．
ROTS R     +    OTs
R     ClO4 ROAc













































































H/D kinetic isotope eﬀect: 





脱離基の kinetic isotope eﬀect
-SMe2  34S/32S
+
E1cb 機構 (elimination, unimolecular, conjugate base)
一般に，酸性の大きな水素原子と脱離能の低い脱離基の組み合わせで観察される
B-    +    HC-CZ
k1
k-1
BH    +    -C-CZ
k2
C=C    +    Z-
step 1
step 2







[B-][HC-CZ]  -  k
-1





[BH]   +  k
2













k-1[BH]   +    k2




k-1[BH]   +    k2
基質とカルバニオンの間に速い平衡があれば　　k-1[BH] ≫ k2
（カルバニオンは生成物になるより速く原料に戻る）
step 2 が slow
k1 k2[B-][HC-CZ]rate = k-1[BH]
BH が溶媒なら [BH] = 一定
β-水素交換速度 ＞ 脱離の速度
kH/kD = 1.0
脱離基の kinetic isotope eﬀects: 観察される
reversible E1cb
k1 k2[B-][HC-CZ]rate = k-1 = kobs[B
-][HC-CZ]
B-    +    HC-CZ
k1
k-1
BH    +    -C-CZ
k2
C=C    +    Z-
step 1
step 2
② E1cbI (elimination, unimolecular, conjugate base, irreversible)
イオン化が律速段階（脱離基の脱離が速い）なら　　k
-1
[BH] ≪  k
2
（カルバニオンは原料に戻るより速く生成物になる）
step 1 が slow






k-1[BH]   +    k2
脱離基の kinetic isotope eﬀects: ほとんど観察されない
irreversible E1cb
B-    +    HC-CZ
k1
k-1
BH    +    -C-CZ
k2
C=C    +    Z-
step 1
step 2







 ；　[B-] ≫ [HC-CZ] なら，
ほとんどすべての [HC-CZ] は，[-C-CZ] になる．
（カルバニオンの生成は速いが不可逆で，生成物への変換は遅い．
最も安定なカルバニオンでおこる）




k-1[BH]   +    k2
rate = kexp[HC-CZ]
kH/kD = 1.0
B-    +    HC-CZ
k1
k-1
BH    +    -C-CZ
k2




















































































































Electrophilic Addition of Bromine to Alkenes
Roberts and Kimball (1937) and Winstein and Lucas (1939)
・bromonium ion (+1 charge) が中間体


















































































































































































































































































































































































































































　　rate = k2 [haloketone][base]




























































経路 B で Me 基が導入されたことによる律速段階の変化を示唆する．
R = H では２段階目が律速で（k-1 > k2），R = Me ではハロゲン化物のイオン化が加速される










( X = Cl)
! = -5.0
! = +1.36




























































































































１９７５年　　ALTAIR用BASICの開発（Bill Gates, Paul Allen (Microsoft)）
NEC TK-80 Apple II
１９７６年　　NEC TK-80を発売 
NEC PC8001を発売
アッブル社 (Steve Jobes, Stephan Wozniak)　Apple Iを発売 ($666.66)
１９７７年　　アッブル社　Apple II を発売 ($1,295)
１９７９年　　MC 68000 (Motorola社，16ビット) 
１９８１年　　米IBM社　IBM PCを発売 (i8080, $1,565) 
 　　 Xerox社 STARを発売
１９８２年　　NEC PC9801を発売
１９８３年　　アップル社，Lisa 発売 (MPU 68000, $9,998)
１９８４年　　アップル社，Macintosh 128Kを発売 ($2,495)
　　　　　　　米IBM社　IBM PC/ATを発売









Xerox (Palo Alto Research Center)
・ウィンドウシステムとマウス（Alan Kay）
・オブジェクト指向の考え方とsmalltalk（Alan Kay）













パーソナルコンピュータ用OS (Operating System) と構造式作図
分子モデリングソフトウェアー（ChemDraw, Chem3D）
1974年   　CP/M-86（ControlProgram for MicroComputer）i8080用OS
1975年   　ALTAIR用BASICの開発（Bill Gates, Paul Allen (Microsoft)）
  　Apple DOS 3 (Apple Disk Operating System 3)
1970年   　IBM パーソナルコンピュータ事業に参入決定
代後半　　　CPU (Intel), OS (Microsoft) に決定
1980年   　86-DOS（Seattle Computer Products社製（PC-DOSの元となったOS）
1981年   　PC-DOS（IBM-PC用のOSとして，Microsoft社が開発した最初のOS）
1983年   　Apple Lisa Oﬃce System 1.0
 　（パーソナルコンピュータとしてはGUIを初搭載）
  　MS-DOS 2.0（PC-DOSからMS-DOSに改名）
1984年   　Apple System Software [System 0.8.5/Finder 1.0]
  　Macintosh System 0.1-0.7
  　MS-DOS 3.0
1985年　　Windows 1.0
　　　　　　（MS-DOS上で動作するGUIを提供するためのソフトウエア）
　　　　　　ChemDraw Ver. 0.59 (Macintosh)







1995年　　Chem3D Pro 3.2（最初のWindows 版）
コンピュータ言語
1954年　　IBM 社 FORTRAN (FORmula TRANslating)
1964年　　BASIC 
　　　　　　(Beginner's All-purpose Symbolic Instruction Code)
　　　　　　John G. Kemeny, Tomas Kurtz (Dartmouth College)
　　　　　　初めての一般人向けのコンピュータ言語
1975年　　ALTAIR用BASICの開発






LHASA Group at Harvard University
LHASA (Logic and Heuristics Applied to Synthetic Analysis) is among 
the ﬁrst programs for retrosynthetic analysis. Also on this page, the 
DEREK system for toxicology prediction. Available for Sil icon 
Graphics/Irix, and Linux.
Development of OCSS program 
(Organic Chemical Simulation of Synthesis)
E. J. Corey and W. T. Wipke, Science 1969, 166, 178.
1969 - Birth of LHASA
Professor E. J. Corey creates the LHASA program as a separate 
research project. LHASA became the ﬁrst application to display 
drawings of skeletal chemical structures on a computer screen. It 
was originally developed for the DEC PDP-1.
1960's
Chemical & Engineering News 1983, 22-30.
1986






























































  Stretch:          0.4724
  Bend:             0.9634
  Stretch-Bend:     0.1510
  Torsion:          3.0911
  Non-1,4 VDW:     -1.3260
  1,4 VDW:          5.3214
Total:              8.6733 kcal/mol
  Stretch:          0.4385
  Bend:             0.4711
  Stretch-Bend:     0.1064
  Torsion:          2.1440
  Non-1,4 VDW:     -1.4714
  1,4 VDW:          5.2100
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原子記号 結合長 (Å) 結合角 二面角





































Endo  :  Exo
55  :  45
42  :  58
48  :  52
-76.61 kcal/mol -76.55 kcal/mol
-83.10 kcal/mol -79.74 kcal/mol
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